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Intracellular neutral and acid protease activities in normal brain and brain tumors were 
measured. As compared with normal brain tissues, the malignant glioma tissue showed 2・
to 8・foldincrease in specific activity of Ca針－dependentneutral protease. We partially 
purified this protease from rat brain and found that it required for the activity Ca2+ 
absolutely and cysteine obligatorily. Sr2+ and Mn2+ were 64~杉 and 20% as effective as 
Ca2+, but other cations including Mg2+, Ba2+, Zn2+, Cu2+, Cd2+ had no effect. The Ca2+ 
-dependent neutral protease showed a molecular weight of 8. 4×104. The pH optimum of 
the protease was 7. 5 to 8. 0. The Ca2+-dependent protease converted an inactive protein 
kinase Min the brain to an active protein kinase M. On the other hand, S-100 protein, a 
brain specific acidic protein, inhibited this protease activity. These results suggest that 
the Ca2+-dependent neutral protease, S司100protein and protein kinase M have a close relation 
with one another. The Ca2+-dependent neutral protease was inhibited by leupeptin, an 
exogeneous actinomycete protease inhibitor. Leupeptin was then found to inhibit very 
strongly the cell growth of G203 glioma in vitro, suggesting that leupeptin could be used 
for a therapeutic purpose. Recently we found another endogeneous inhibitor of Ca2+ -dependent 
neutral protease which is different from S-100 protein in its mechanism of inhibition. Further 
exploration is necessary to elucidate the precise role of this Ca2＋司dependentprotease and its 
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マウス脳，ラ γ ト脳， G203gliomaおよび手術時摘
出脳腫蕩を酵素源として用いた．摘出組織を3倍量の
0.2!¥M庶糖， 5mMの EGTA (ethylene glycol bis 




























































脳 Ca依存性中性プロテアーゼの研究 695 
の酸性領域至適pHは4.5にあった（第2図A）.との ～3倍高かった〈データ提示せず）．類似のpH曲線は
他1'.:正常脳で認められないもう 1つ別の酵素活性が ヒトの gliomaでも見られた（第2図B). pH6. 0活性
pHG.011'.:認められた．カルシウムとシステイン存在 の出現と，高しゅHB.O活性の存在が脳腫蕩に特徴的
下での中性領域の酵素活性は正常脳と問機lζpH8.0 な性質と考えられたので，種々の程度の悪性度をもっ
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pH 4.5 I pH 6.0 I pH 8.0 症例番号｜名前｜ 組織所見
1 K. Y. I Glioblastoma 27.7 10.4 5 
2 S. T. Glioblastoma 6.0 
。 2 
3 K.H. Glioblastoma 5.1 
。 2 
4 M.Y. Glioblastoma 。 4.0 3 
5 F. S. Glioblastoma 17.0 11.6 1 
6 I. A. Glioblastoma 5.6 3.7 1 
7 S.F内 Glioblastoma 31.1 。 1 
8 H.N. Glioblastoma 12.4 5.7 1 
9 H.0. Glioblastoma 7.1 4.3 1 
10 K. F. Glioblastoma 12.0 2.7 1 
11 K. S. Glioblastoma 14.3 。 2 
12 A.K. Oligodendroglioma 。 。 5 
13 N.M. Oligodendroglioma 11.7 。 1 
14 M.K. Astrocytoma 7.5 。
15 s. I. Astrocytoma 51.3 。
16 M.N. Astrocytoma 3.2 。 3 
17 H.A. Astorocytoma 。 。 1 
18 H.0. Astrocytoma 。 1.7 1 
19 N.K. Astrocytoma 1.8 。
20 K.T. Astrocytoma 26.5 。






け，未吸着部分を溶出後， ζのカラムを0.2M塩化ナ 15ml/hの流速で溶出させ， 1.5ml各分画を集めた．






た SephadexG-200カラム（1.6x90cm）にかけた． 5. Ca依存性中性プロテアーゼの諸性質
｜マml~ I培~｝ii 比阻al ＜~Th~） I 吻｜精製度
ホモジ zネー ト 80 11.0 
上 清 62 564 23.0 13.0 117 6.1 
沈 澱 60 2326 1.4 3.26 20.5 0.4 
DEAE-cellulose 70 28 309 8.66 78.4 81.4 
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官 0.2M NaCl 0.25M 0.5M 
c 。








































基 質 濃度 I 相対く%佑〉性a
カゼインp 1% 100 
切ヘモグロビン 1% 1 
ミオク．ロビン 1% 28 
ウシml渚アルブミン 1% 。
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CaCl2（ー〉 CaCl2( +) 
cpm cpm 。 1321 1352 
20μg 1212 18554 
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と分離可能で，かつ分子量の大きな内在性の脳内イ ン S-100蛋白のそれとは異なったものと結論された． ゎ
ヒピターの存在を示している れわれは別問なった予備実験によって，同種？イン



























インヒビター 終濃度 ｜ （%〉｜ 相対活性a
I - I 100 
PCMB I lmM I 2 
モノヨード酢酸 I lmM I 14 
ロイベプチン I O.lmg/ml I 4 
アンチノfイン I O.lmg/ml I 12 
キモスタチン I O.lmg/ml I 24 
ベプスタチン I O.lmg/ml I 85 







ρ’ 0 0 
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